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— I \ OlefinmeUth*M, ^\ 




Schema 1 . Retirosynthetische Analyse, 

p. Schlnzer, A. Limberg. O. M. Bflhrn. Chem. Eur. J. 1996. Z 1477). 

Epothilone 1 sind In konvergenter Reaktionstthrung aus den drei Baustelnen 2. 3 
und 4 zuganglich. Wle die Retrosynthese in Schema 1 zekjt. werden die Bausteine 2 
und 3 in einer stereoselektiven Aldolreaktion verknupft Eine Veresterung mit 
Fragment 4 Hefert das fast vollstandig funktlonalisierte Fragment 17, welches in 
einer RingscMuBmetathese zu Deoxy*pothilon A 19 cyclislert wird. Bne 
abschReBende Epoxydlerung Hefert schlieBltah 1 . Der Schlusselschritt in der 
Synthese istdie stereoselektlve Aldolreaktion der Fragmente 2 und 3 (zuganglich 
aus der kommerziell erhaltlichen Heptensaure). Unter kinetisch kontrollierten 
Reaktlonsbedlngungen in Gegenwart von IDA erhalt man in 70% Ausbeute 
ausschlieBlich die gewunschte VerWndung 5 mit den vier korrekt plazierten 
Asymmetriezentren. Es kommt hler offensichtltch durch eine doppelte 
Stereodifferenzierung zu einer chlralen Obersteuerung der bevorzugten Cram- 
Selektivitat des Aldehyde 3. da beide Reaktlonspartner in oplisch aktiver Form 
eingesetzt werden . 
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Die Erfindung betriftt also ein Verfahren air Herstellung von Epitholon A Oder B der 
aJIgemeinen Formel 1 



R 




worin R-Wasserstoff (A) Oder eine Methylgruppe (B) bedeuten. 
wobei ein Thia2olalkyidien-alkohol-derivat der Formei 4 




OH 4 

mit einer Carbonsaure der allgemeinen Formel 9a 




worin B- Benzyl-, Tetrahydropyranyl- und/oder eine Silylschutzgruppe(n) und 
R.Wasserstoff Oder Methyl 
bed uten, 

verestert wird, der erhaltene Ester mittels einer Olefinmetathese in Gegenwart eines 
Edelmetallkatalysators ringgeschlossen. gegeben nfalls die Hydroxylschutzgruppen 
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gespalten werden, die neu entstandene Doppelbindung epoxidiert wird und 
gegebenerrfalls die Hydroxyischutzgruppen gespalten werden. 

Als Silyischutzgruppeh B eignen sich in der Regei alio unterschiedlichen Trialkyl- 
oder Diaryt-alkyl-silylschutzgruppen, insbesondere die tert-Butyl-dlmethyl-, 
Trimethylsifyl- und Oiphenyi-tert-butyl-siiylgruppen. 

Die Dervate 4a und 9a werden verestert, vorzugsweiae durch Anwendung von 
DCCI/DMAP und der so erhaitene Ester mit den zwei endstfindigen Aikengruppen 
wird durch Olefinmetathese, vorzugsweiae durch Anwendung von 
RuCI 2 (-CHPh)(PCy3)2 (Grubbs-Kataiysator) ringgeschlossen (J. Org. Chem. 1996, 
61. 3942 - 3943; Tetrahedron 1996, 52, 7251 • 7264; J. Am. Chem. Scc..1996, 117. 
12364 • 12365; J. Am. Chem. Sec. 1998, 117, 2943 • 2944 und Tetrahedron Lett; 
1994. 35. 3191 • 3194. J. Am. Chem. Soc.,1998, 118. 6634 - 6640 und J. Am. Chem. 
Soc.1998. 118. 100-110. 

Die Epoxidierung der neu entstandenen Doppelbindung eriblgt vorzugsweise mitteis 
Persaure. z. B. Perchlors&uresaure, Oder Peroxid, z. B. Cumolhydroperoxid Oder 
Dimetrtyidioxiran. 

Waiter beinhaltetdie Erflndung Desoxy-epothilone gemaQ allgemeiner Forme! 19a 



worin Bm Wasserstoff. Benzyl-, p-Methoxybenzyi-, Tetrahydropyranyl- und/oder 
eine SDylschutzgruppe(n) und R-Wasserstoff Oder M thyl bedeuten, 
( 2-(2,2-Dimethyl-l1 ,3]dloxan-4-yl)-2-methyi-pentan-3-on) 2, 
2-Metnyt-6-h ptenal3 



R 




O 



OB O 



wo 



und 2,6-Dlmethyl-6-heptenal 3a t 
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H 



3a 



und Verbindungen der allgemeinen Formal 9. 




OB 0 OB 



bedeuten, 



b 




OB 



worin 



(4S,6S).2.(2.2-dlmetnyl^1,3] dioxan^yO^hydroxy- 
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sowi Stereoisomere der beanspruchten Verbindungen. 




9 



Schema 2. a) LDA, THF. - 78 ©C. 70%; b) Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS). 
MeOH. RT. 36 h. 88%; c) 12 Aq. fiuMe2SiOTf (Tf - Trifluormethansulfonat). 6 Aq. 
2.8-Lutidin, CH2CI2. - 78 °C. 96%; d) 0.2 Aq. CSA (Camphersulfonsaure). MeOH. 
CH2CI2. 0 °C. 5 h, 82%: e) 1 1 Aq. Pyridiniumdichromat (PDC), DMF. RT. 36 h. 79%. 

Die Spaltung dee Acetonids S zum Trtel 6 gelingt glatt in Gegenwart von Pyridinium- 
p-toluolsulfonat (PPTS). Ene sich anschlleBende Trisllylienjng mtt TBSOTf und 
Lutidin aJs HiHsbase liefert die gewunschte Verbindung 7. Urn die Oxidation zur 
Saure 9 zu ermoglichen, muB selektiv die prima/e Silyigruppe abgespaiten werden. 
Dies gelingt glatt in Gegenwart von Camphersutfonsaure (CSA) und generiert 
Verbindung 8. Bne abschlieB nde Oxidation mit Pyridiniumdichromat (PDC) 
produziert Fragment 9, w Iches die C1-C12-Untereinh it von 1 darsteilL 
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4 

Schema 3. a) TBSCI, Imidazol, DMF. RT. 10 h. 98%; b) O3. PPh3. CH2CI2. - 78 °C. 
70%; c) 1 .5 Aq. Diethyl (2-methylthiazol-4-yl)methanphosphonat nBuU, THF, -78 
°C -> RT. 75%; d) HF, MeCN, einige Glassplitter. 0 °C. 87%; e) Dess-Martn. 
Perfodinan, CH2Cfe RT, 1 h, 78%; f) 1 .85 Aq. PPhaMeBr/NaNHfc THF, RT, 20 min., 
83%; g) 2.5 Aq. Tetralxrtyiammoniumlluord (TBAF), Molsieb4A,THF, -raoc^ 
RT.99%. 

Def fiber eine Sharpless Resolution zugangliche (S)-Alkohol 10 p. Schinzer, 
A. Umberg, O. M. Bfihm. Chem. Eur. J. 1996, 2, 14771 wurde zunachst mit TBSCI 
sityliert, anschDeBend zum Methylketon 12 ozonisiert und in einer stereoselektiven 
Homer-Wadsworth-Emmons Reaktion zum tricyclischen Olefin 13 umgesetzt Bne 
selektive Desilyiierung mit HF in Acetonitril liefert Verbindung 14. Die Desilylierung 
zu 14 funktioniert nur in Gegenwart einiger Glassplitter, offensichtlich wird di 
Reaktion durch H2S1F6 katalysierL Dess-Martn Oxidation, gefolgt von einer Witfg- 

1 
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OWWwno. gMriM V«tindung 16. dl. in einf abscNtoU-ideo D.sUyli.nmg n* 
TBAF in THF Segment 4 lietert 

01. Vereaerung der Baustein. » und 4 in Q*mmn von DCC und 4-OMAP erzeugt 
Verbindung 17. weleh. in stereoehemisch homogenar Form isollett v«itd. 
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O OTBSO 
17 




O OH O 
Epothilon C: 1 9 




O OH O 
epothilon A: 1 

Schema 4. a) 1.3 eq. Dlcydohexytcarbodiimid (DCC), 0.2 eq. 4-Otmethylaminopyridin (4- 
DMAP), CH2CI2. RT, 12 h, 80%; b) Cl2tRuCHPh)(PCy3)2. CH2CI2, RT. 12 h, 94% (Z: £» 
1 : 1); c) HF, M«CN, EfcO r RT, 12 h, 65%. d) Dimethyldicwiran, CH2CI2, • 35 °C, 2 h. 48%. 
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RlngschluBmetathese mit Cl2tRuCHPhl(PCy3)2 in CH2CI2 liefert 18 ais 
Diastereomerengemisch (Z: E- 1 : 1) In 94% Ausbeute. Den AbschluB der 
Totalsynthese bilden die DesilyUerung mit HF in Acetontail/Ether zu 19 und eine 
regio- und stereoseiekth/e Epoxydierung mit Dlmethyldioxiran zu 1. Das 
Hauptprodukt dieser Reaktion ist (-)-Epothilon A. das chromatographisch und 
spektrostopisch mit einer authetischen Probe identisch ist 

Insgesamt wurde eine streng konvergente Syrrthese beschrieben, welche viele 
Optionen zu Analoga offenhaJt was im Hinblick auf die biologische AktivRSt 
bedeutsam ist Die gesamte Synthese kommt mit einem Schutzgruppentyp aus 
(TiBS). welche in selektiven Reaktionen geknupft Oder abgespalten werden. Die 
stereoselektive AWolreaktion ist hoch und steilt ein weiteres beeindruckendes 
Beispiel der chiralen Obersteuerung der AkJehydselektivitat mit einem chiralen 
Enolat dar. Die RlngschluBmetathese zu 18 gelingt in 94% isolierter Ausbeute. liefei 
jedoch ein 1 : 1 Gemisch der Z- und Slsomere. Das biologisch deutlich wirksamere 
EpothUon B 1 (R - Me) ist Qber den gleichen Herstellungsweg zuganglteh. 
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Art.««v rachritun xur Syntti.aa von S^mam 2 

( 2 .(2.2.0Wathyl^1.^ldloxw^-^^«» nan * on, 

p. Schinzer. A. Umbero, 0. M. Bohm. Chun. Eur. J. 1"**. 2 1*771. 

Y. Oh. B.O. Condon. J. Org. ^ . ^ M .nscWI.Bend m» 

(H.c *~ «• ~«"» 

K.S. Bhat und P. Thlrurnatai. H.C. Brown. J. 
Zue^-aVCoa^S^^ 

«. -F1n«. (99 %. 97 %«1 H.C. M l» Otm £ ^ 945.947, 

U. 47. 5065*069: H.C. Brown. B.Si^am. J ^£^ n ^ 
M 2.6 ml THF v*d 500 mg (7.3* mm* 1 ^ w 

^p, u nd 7^1 '£ (0.«, una da, ROcKaand in 

arochUetand abgepumpt ba. RT (14 mm ™ und 1 .382 g 

Ln au, RT «v*m*n. ^^^^^ 2 h u^e, ROcWlufl a*** 
vwset* danach frtt *.* ml 30 «*« ^smlges. NaO-tasuna 

Dia organise*. Pha» abg«rannt m« 1 » £^ 

sau^nchromatcsrapNschr^^^ 
Wert von 92%. 

•«•*■» Cl*H30O2Sl FQ - 258.*7 g/mo. 
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130NMR (100 MHz, COCI3): 145.69 (d). 112.27 (t). 78.52 (d). 63.29 (t). 41.19 (3). 
33.39 (t). 25.89 (q). 22.85 (q). 22.43 (q). 18.17 (S). -5.52 (q) 

nar»f iluna von 4-(1.1-O»in»thyl-ally0-2^-<ilm«thyl-ll^]dloxan 44 

(2.51 mn* 2.3 «,iuv> v~ss.r1r.ie. CuS0 4 zugegeben. ^"^"^ 
Ltoung von 0.1 ml BmmRj m 1 ml CH 2 d 2 zugetropft und 12 h boIRT 

S I^nflZs*«n. tt. * Umsstzung von**** 1st Zur Aufarbeitung wlrxl 
£2£1>> au. g«. N^COa-U^ grosser, und * «^ "~ 
£ 06 .2Lt «. v^inlflWn organised Phase* 
gl *ocKn« und am BoUdon^rdamptor ^JJ!^.^ 
OulenchromatographlMh n* P.nun:Ett»r - 2:1 g.r.,n,gt Man .malt 161 mg (0.87 
mmol) dM Aeeionids 44 .ntsprwhend .iner Ausbeut. von 81 %. 

39.97 (s). 29.80 (q). 2S.88 (t). 22.86 (q). 22.45 (q). 19.11 (q) 

Darrtallung von 2^ln»trr / K1.3]dlox^l>2^.*yH>'o P Jo™id.hyd45 

288 mg (1.55 mmoO d., Ac.**** 44 in 18 m. und 14 m, 

^ssriaor Phosphatputtor pH 7 zugeg.b«n. Zu d« kratog geruhrttn 
£iX£»^«0p.(M31 ^,.0.02^,0.04^ (2.5^ 
" BuOn0l) MOBopH Naeh 10 MInuwn vmden 996 mg (4.656 mmol. 3 squ«> 
LtSnSU, -n«, Z^aum von 20 M*u«n zugeg^D to MM 
M RT g«uhrt und nach 24 und 48 h ie«ils werter. 332 mg (jo 1.55 

wa»riaft Phase m» Ether extrahiert. die vereinigten organischen Phaser, uoer 
S'g^Ind ^«ngt 0., BuOaand v*d "* 
P.ln*D E . , :1 g««ngt Man .mat 221 mg (1.19 mm*) da. Aid.hyds 45 
entspreelwnd einor Ausbaut. von 76 %. 
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29.S7W.2S.S7W. 18.96 (q).1B.62W. «.46 W ^ 

Eh. UWB von MB ma 0:«* ^^^.(^a von EtMgBr In Etf-r 
0-CnitKM ,1 .86 mmo<;^> 2nd U6« *. 

H» '*» 2 " °^ NH^O-Losung vers** und 

^eeh^ein- Austin 80%. 

AMa.rn.ln. M~ C 12 H 24 03. * ' "^J^uS <d>. aMO (D. 40.60 (.). 

KKJK 19 25 * 15 99 lq) - 

Olastereomeri. w 

aw-dwW mg (0.32 J"**"^ ♦.M.mvlmorphoUn N^xri (NMO) 

Man ^60-n, (0.28 
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Allgemaina Daten: Ci2 H 22°3. FG 3 214.30 g/mol 

1*C-NMR (100 MHz, C 6 D 6 ): 213.23 (s), 98.42 (s), 74.18 (d), 59.82 (t), 50.44 (3), 
31.70 (t), 30.03 (q), 25.55 (t), 20.97 (q), 19.35 (q), 19.04 (q), 8.16 (q) 

Synthase von 2-Mathyl-6-heptenal 3 und 3a 

£ 3a R>Me 

Die Herstellung erfolgt in Anlehnung zur Synthesa von 6-tert- 
Butyldimethylsityloxy-2-methyl-tnexanal 5ft fO. Schinzer. A. Limberg, O. M. Bohm, 
Chwn. Eur. J. 1996, 2. 1477]. 
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-OTBOMS 





acocoa 

.OTBOMS * , ^V^^^OT80M8 



Atb«it*vor*chrm»n zur OirtttUung von S»gm«nt 3: 

Oa. Natrtum^hydroxyh^anoM wind naeh MM Vorschrtft von WuKf. MQg« und 
Rohl. Cfton. fl«r. 1971. »<* 1387.1399 au. ^prolacton h«g«strtlt 

Dart.**, von .H<^ulyldlm.W.I^^ 

Bne Misohung au. 2.00 9 (12.37 mmo.) d« Na^h^^xar^ m. 
OMF S.87 a (38.93 mm* 3 equhr) TBOMSCJ und S.3 9 (77.8S mm* 
^a^48 Sluno*n bai RT getuhrt. Das Ro^sgomlsch »rd IrtMM 
undtLhiiaBand mil P.ntan:D6 - 4:1 siu.«vehromato 9ra ph i sdi , gorarngt Man 
S 9 (11-1 mmoD dor bWyU«»n VertJlndung W<«*Bulvttm.d*. 
^oxyl^exansaurwilylww. enfcpreehend .in* Ausb«i» von 85 %. 

AHgtmalM D»t»ns CigH^Sfe . FQ - 360.69 g/mol 

K.R (100MHZ.C0O3): 174.17 (.). 63.00 W . 36.02 ft. 32.53 «. 25.95 «0. 

25.55 W. 25.40 (9. 24.91 «. 18.33 (s). 17.57 (»). -4.83 <q>. -5.32 <<0 

D.r«.Uung von M^-tY**"*^^ „ 
nleh O.R Morton. J.U Tnompwn. a a» Cn«a 1.76. «* M - 210 * 
en. Ltaung von 3.25 9 (9.02 mmol) dar bWlyU.rt«. Va-tWung 6-ttW* 

Jj _„ Lfcung von 4.4 g (31.8 mmol 3.5 equiv) K2CO3 in 44 ml "2° V *» TO 
^ ^a^raLo* Danachwiid da. Volume d« ReaWon.li.ung Im Vakuum 
^l^r^^MOnn, mi, 130 n. ««. NaO^ung und 
mCsTSLC-PH « aln. E. wird mil Dlathytethaf txtrahiart 
T^JnR^n wen*n Ob, M gS0 4 g«rockn« and da. m 

abd««*t Man .ma. 2.01 g (8.17 -nmo, von6^ 
*mrf*n^.iM*™i-*.*antfu™. antsor.cn.nd Au*»ut von 90%. 
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Allgemeine Daten: C 12 H2603 Si - FG - 24642 ^ m ° l 

13C-NMR (100 MHz, COCI3): 180.09 (s), 62.90 (t). 34.05 (t), 32.37 (t), 25.93 (q), 
25.31 (t). 24.46 (t). 18.32 (s), -5.33 (q) 

Darstellung von 6-{(t«rt-Butyldlm8thyl8llyl)oxyl-h«xanoylchlorld 
j. Tanaka, Butt. Chem. Jpn. 1 992. 65, 2851 -2853. 

Ene Lflsung von 0.5 g (2.03 mmol) 6-((fe*ButyldimethylsilyQoxy]-hexansaure in 
4 ml Benzol wird mit 362 mg (3.04 mmol. 1 .5 equiv) SOCI 2 versem und 2 h unter 
RQckfluB erhitzt Man ISBt abkuhlen und destilllert das Losungsmittel am 
Rotationsverdampfer ab. Urn das uberschusslge SOCI2 aus der Reaktionsmischung 
zu entfemen. wird der RGckstand wieder mit Benzol versetzt und erneut abdestilllert 
Man erhalt 494 mg (1 .865 mmol. 92%) des e-Kfe/t-ButyldimethylsilylJoxyJ- 
hexanoylchlorids . Dieses Rohprodukt wird ohne Aufreinigung und Charakterisierung 
weiter umgesetr. 

*(SH-<sopropyl-3-prop«noyl-oxazolidln-2-on 2ft 



Darstellung in Anlehnung an: D. A. Evans. K. T. Chapman. J. Bisha J. Am. Chem. 
Soc 1988. 1 10, 1238; A. Studer, T. Hintermann. D. Seebach Helv. Chim. Acta 1998. 
7* 1185. Zu einer Ldsung von 1.299 g (10.0 mmol) (9-4-lsopropyl-oxazolidin-2-on 
in 1 5 ml absolutem THF warden bei -78 -C langsam 6.88 ml einer 1 .6M Lflsung von 
n-BuU in Hexan (1 1 .0 mmol) gegeben. Man ruhrt die Losung 30 min bei -78 °C. gibt 
tropfenweise 1.22 ml (15.0 mmol) Acryisaurechtorid hinzu. liflt auf Raumtemperatur 
kommen und hydrolysiert mit 50 ml gesattigter NH 4 a-L6sung. Es wird dreimal mit j 
50 ml Et20 extraWert Nach dem Trocknen Qber MgS04 wird das LSsungsmittel 
entfemt Durch Rash-chromatographische Reinigung mit Pentan/Et20 (10:1) erhalt 
man 1.63 g (8.9 mmol. 89%) 21- 
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(^-Wiopropy|-3-(6^ntthylh«pt-«^noyl)-ojtt20lldln-2-on 21a 




Darstellung in Anlehnung an: 

A. Studer. T. Hintermann. D. Seebaeh Hetv. CNnu Acta 1905. 78. 1 185 
47 mg (1 .9 mmol) Mg-Drehspane werden bei Raumtemperatur (bzw. unter 
gelegentlichem Erwdrmen) in 1,5 ml absolutem THF mit 283 mg (1.9 mmol) 4-Brom- 
2-methyM.buten gerOhrt. bis alles Mg in Ldsung gegangen 1st Diese Grignard- 
Lflsung wird bei -30 *C mft einer Suspension von 197 mg (1.00 mmoO CuBrMe2S in 
1 .5 ml absolutem THF versetzt Man rOhrt 30 min bei dieser Temperatur. gibt 1 1 7 mg 
(0.64 mmol) 2ft in 2 ml absolutem THF hinzu. rflhit 16 h bei -10 *C und hydrolysiert 
mft 10 ml gesattigter NH 4 CI.Lfisung. Es wird dreimal mit je 20 ml B2O extrahiert 
Nach dem Trocknen uber MgS0 4 wird das Ldsungsmittel entfernt Durch Rash- 
chromatographische Reinigung mit Pentan/Et20 (15:1) erhalt man 128 mg (0 51 
mmol. 79%) 21a . 



H«pt-6-«noyichlorid 

Bne Ldsung von 2.58 g (20.13 mmol) Hept-6-ensaure in 10 ml CH2CI2 wird mit 
5,11 g (40.26 mmol* 2 eq.) Oxalylchlorid versetzt. dann 1 h bei RT und 1h bei 40*C 
gerOhrt Man I&Bt abkuhlen und destilHert das Ldsungsmittel bei 5 mbar ab. Man 
erhalt 2.95 g (20.13 mmol. 100%) des Saurechlorids. Oieses Rohprodukt wird ohne 
weftere Aufreinigung umgesetzt 

Allgemeine Oaten: C7H11CIO. FG - 146.62 g7mol 
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(S)-3-Hopt-6-«n yM-Js propyi-oxazolldln-2-on 21 




21 



A. Gonzalez, Synth. Comm. 1091, 21, 1353-1360 

One Losung von 2.08 g (16.10 mmol. 1 eq.) (4S)-4-lsopropyl-oxazoUd!n-2-on in 15 
ml THF wird auf -78 # C gekQhlt und tropfenweise mit 1 1.6 ml (18.52 mmol, 1.15 eq.) 
einer 1.6 M Losung von n-BuU-L6sung in Hexan versetzt AnschlieSend wird bei -78 
°C eine Ldsung von 2.95 g (20.13 mmol, 1.25 eq.) Hept-6-enoylchlorid in 10 ml THF 
zugegeben. Man IdBtauf RT erwarmen und gieSt die Reaktionsldsung auf ges&ttfgte 
NaCI-Ldsung. Die waflrige Phase wird mit Ether extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen uber MgS04 getrocknet und das Lfisungsmittel am 
Rotationsverdampfer abdestilliert Der RQckstand wird saulen-chromatographisch 
mit PE : DE - 3 : 1 gereinigt Man erhalt 3.55 g (14.82 mmol, 92%) des 
Oxazolidinons 2J.als farbloses 61 

Allgemeine Oaten: C13H21NO3 , FQ - 239.31 g/mol 

(4S, 2^J^sopropyl^HnethyM»ept-6-«»oylH)xazolldlh-2K)n 22. 
analog Oarst 25 und 

(4S, 2^)^Mpropyl-3^6^lmethylhept-6-«noyl^oxazolldin-2-on 22a 



DA Evans, A.E Weber J. Am Chem. Soc 1986. 108, 6757-6761 
Es werden 9.02 ml (9.02 mmol. 1.15 equiv) einer 1 M Ldsung von NaHMDS in THF 
auf -78'C gekuhlt und tropfenweis mit einer auf 0*C gekuhlten Ldsung von 1 .88 g 
(7.84 mmol) Oxazolidinon 21 in 8 ml THF versetzt Man laBt 1 h bei -78'C ruhren, 
addiert 5.57 g (39.22 mmol. 5 equiv) Mel geldst in 2 ml THF und l3Bt fflr 4 h bei - 
78*C ruhren. AnschlieBend wird mit ges. N^O-Ldsung gequencht mit DIethylether 



>- 




22 R-H 
22a R»Me 
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saulenchromatographisch mit P6 . uc a 
mtnol. 76%) der methylierten Verbindung » 

g (5.B4 mmol, 73%) 



(S)-2-M«thyMitpt-8^n-l-ol 22 und 
(S)-2,6-Olnwthyth«pt-6-«n-1 -ol 22a 



23 R-H 
23a R»Me 



saulenchromatographisch tnrt Pentan . ue* • y 
mmol. 80%) des Alkohols 2la»s farblose nusagkert. 

331 mg (2.32 mmol. 83%) 221. • 



3 R-H 
3a R«Me 



~« Aikohol 23 (2 30 mmol) in 5 ml CH2CI2 *»rd mit 1 .269 g 
benziodoxol-3(1 ty-on) vereew ^__ aban D i e waBrige Phase 
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getrocknet und das UJsungsmittel am Rotattorisverdampfer abdestillieit Oer 
Ruckstand wird saulen^rnatographlsch mil Pentan : DE - 10 : 1 geretnigt 
email 224 mg (1 .77 mmoi. 77%) des Aldehyde als faiblose ROsstgkeit 
Allgemeine Oaten: CeHi 4O. FQ - 1 26.20 g/mol 

Verbindung 2a wird analog hergestdH Aus 284 mg (2.00 mmol) 221 erMIt m 
mg (1 .42 mmol, 71%) 21 • 
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Synthase v n Segment 4: 

3-[(f-Butytd!nwthyls1lyl) xyj-propanal 

Synthesa durch Monosiiylierung von 1,3-Propandiol und ansehlieBende Swem- 
Oxidation des entstandenen 3-((£Butyldimetriylsily1)oxy]-1-propanols . 

Allgemeine Oaten: C9H20O2SI; FG- 188.36; CAS-Nr. [89922-82-71 

13 C-NMR (100 MHz. CDCI3): d-202.05 (d), 57.42 (t), 46.58 (t), 25.82 (q). 18.23 (s), 

•5.43 (q) 

1 •[(f^utyldimtthylaily1)ox7]-34iydroxy-4-fn0thyt-4-p«ntan 10 

Zu 443 mg Mg-Drehspanen (18.2 mmol) und 1.5 mi abs. THF unter N2 warden 0.2 
mi 2-Brompropen gegeben, so da8 die Reaktion anspringt Es wird unter 
geiegentlicher Kuhlung eine Ldsung yon 1.7 ml 2-Brompropen (insgesamt 22 mmol) 
in 6 ml abs. THF langsam zugetropft, bis alia Mg-Spane geisst sind. Zu der noeh 
warmen Mischung wird eine Ldsung von 2.862 g 1 (15.2 mmol) in 6 ml abs. THF 
getropft Es wird 6 h bei RT gertihrt Danach gibt man 25 ml gas. NH4CI*Lsg. zu der 
Reaktionsldsung und l&Bt 10 Min. ruhren. Die Mischung wird in 30 mi gas. NH4Q- 
Lsg. gegossen und zweimal mit Ether extrahiert Oie vereinigten org. Phasen 
warden je ainmal mit gas. NH4CI-Lsg. und gas. NaCI-Lsg. gawaschan. Man trocknet 
fiber MgS04. engt im Vakuum ein und reinigt flashchromatographisch 
(Ether Pentan ■ 1:6). 

Man erhaJt 2.749 g 2 (1 1 .9 mmol; 79% d. Th.) als farbloses Ol. 
Allgemelne Oaten: Ci2H26°2 Si : FG-230.43 

1 3C-NMR (100 MHz. CDCI3): d-147.10 (s). 110.39 (t). 75.21 (d), 62.17 (t). 36.79 (t). 
25.89 (q). 18.41 (s), -5.49 (q). -5.53 (q) 
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(S).1.3*K(< rt^utyldim«thyl«Hyt xyfl^thyM^nten 11 

TBSO OTBS 
11 

_ l osuna von 1 173 g (4.83 mmol) (S)-1 Hlfert-BulyWimethylsilytoxylH- 

M urf 855 mg (12.56 mmo.. 2.6 «,) Imidazo. in 15.0 ml 

T^^ZTsO^OsunB und «traM«1 v.erma.mrtjeSO ml £120 . Die 

uwuns flash-chromatographiert. Altemativ zu dieser wattngen 

Aut-b^ungsv^ M« 1.643 J (4.73 mm*. 98%, 11. 

(S)j>OHtl^-BuiyWlm«hyl«llylox»Bl>«^2^ « 

rr 1 *' 



'O 

TBSO OTBS 
12 



(3^7 mmol, 70%) 12- 
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DlethyH2.methylthia2 M-ylJ-methanph sphonat 



-0J 




Die Herstellung erfolgt ausgehend vom iiteraturbekannten 4-Chlormethyl-2- 
methylthiazol analog der Vorschrift fur 4^rommethyl-2-methylthia20l. Aus 7,381 
(50 mmol) 4-Chlor-methyl-2-methylthia2ol erhalt man 9,971 g (40 mmol, 80%) 
Diethyl-(2-methylthia20l-4-yl)-methanphosphonat 



(S,4fi)^p,5^Hfert,Butyldimethyl8ilyloxy).2Hnethyl^«nM-enyn.: 
thlazol 12 



Zu einer Losung von 1,170 g (4.70 mmol) Diethyl-(2^nethylthiazol-4-yl)- 
methanphosphonat In 15 ml absolutem THF werden bei -78 *C 2,94 ml n-BuLi (1,6 
Losung in Hexan) getropfL Man Idfit 45 min bei -78 *C ruhren und tropft dann 
langsam eine Losung von 1 ,135 g (3.27 mmol) 12 In 10 ml absolutem THF zu. laQt 
auf Raumtemperatur erwarmen und ruhrt noch 12 h bei Raumtemperatur. Die 
ReaJctionsmischung wird mil 100 ml gesattigter NH4CI-Losung versetzt und viermal 
mrt je 80 ml Et20 extrahiert Die vereinigten Etherextrakte werden mit gesattigter 
NaCH.osung gewaschen und uber MgS04 getrocknet. Nach Abdestillieren des 
LOsungsmittels im Vakuum wird der RGckstand durch eine Kieselgel-Saule mit 
Pentan/ Dichtormethan (2:3) nash-chromatographiert. Man ertialt 1.090 g (2.47 
mmol, 75%) U . 
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(s;4^K*•^ u W^d>»n•*y 1,,, v ,0 ^^•* yW^2 ■ ,n • ,hY, " 

thlazol-4-yl)-pent-4-«n-1-ol 14. 

W .j. ^ oh 




OTBS 

14 



BneL6sungvc4i442mg(1.0mmo»)n^ 
^Ta mH 0.45 ml Ruocwasserstoffs^e (40 %) 
elrSgTn Glassplittern bzw. 0,045 ml Hexafluorokieselsaure (30 %) ~hrt^0 
" C bis dQnnschichtchromatographisch in der LSsung Ausgangsv «M ££* 
mehr nactauwelsen tat Die Reaktionsmischung wird mit 50 ml gesatbgter NaHCO* 
Ldsung verset* und viermal mit je 80 ml B 2 0 extrahiert Die vereinigten 
Eiherextrakte warden uber MgS0 4 getrocknet Nach Abdestillieren dee 
S^ngsmittels im Vakuum wird der Ruckstand durch eine W^gei^ule ml EfcO 
flash^hromatographiert Man erhalt 284 mg (0.87 mmol. 87%) 1£. 



( s;4EWfert*utyldlmoth^^^ 
thlazoM-yO-pent-4-enal 11 




IS 0TBS 



Su^co von 478 n, (1 .1 27 13 ^.fTT^^*^^- 
:etoxy-1.1-dlhydn 

mit einer Losung won * - — . L6sun g S .mittels im 

und 60 min bei Raumtemperatur gerunrl Nach ^ flash _ 

Vakuum wird der Ruckstand durch eine Kieseigel-Saule mt Pentan/BzO (4.1) flash 
chromatographiert Man erhalt 222 mg (0.68 mmol. 78%) 11 



284 mg (0.87 mmol) J4> 5.0 ml absolutem CH 2 Cl2 verse* 



WOHfltt* 
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(S,4£)-4-{3-<f«rf-Butyldimathylftilyloxy)-2-m«thy1-h«xa-1 ,5-dlenyl)- 
2-AMthyl-thiazolJl 




6tbs 



440 mg (1 .06 rnmol, 1X5 eq) einer Mlschung aquimolarer Mengen von Natriumamid 
und Methyltripherr/lphosphoniumbromid werden 30 min bei Raumtemperatur In 4,0 
ml absolutem THF geruhrt Man fugt eine Lfisung von 1 85 mg (0.57 mmol) 14 In 5,0 
ml absolutem THF hinzu. ruhrt noch 20 min, versetzt mit 20 ml gesattigter NaHC03- 
Lfisung und extrahiert viermal mit je 30 ml Et20. Die vereinigten Etherextrakte 
werden uber MgS04 getrocknet Nach AbdestilOeren des Lfisungsmittels im Vakuum 
wird der Ruckstand durch eine Kieselgei-Saule mit Pentan/Et20 (20:1) flash- 
chromatographiert Man erhalt 151 mg (0.47 mmol. 83%) ifi, 



2-Methyl-1-<2-m«tnyl-thiazol-4-yl)-naxa-1,5-dien-3-ol ± 



1.18 ml (1.18 mmol. 2.5 eq) einer 1M TBAF-Losung in THF wefden in 10 ml 
absolutem THF 20 min mit aktiviertem Molsieb 4A bei Raumtemperatur geruhrt, um 
restliches Wasser der TBAF-Losung zu binder*. Zu der resultierenden wasserfreien 
TBAF-Losung wird bei -78 *C tropfemveise eine Lfisung von 151 mg (0.47 mmol) J£ 
gegeben. Man laBt langsam unter Ruhren auf Raumtemperatur erwarmen und 
hydro lysiert mit 50 ml gesattigter NKUCMjfisung, wem 
dunnschichtchrornatographisch in der Lfisung Ausgangsverbindung H nicht mehr 
nachzuweisen ist Es wird dreimal mit je 50 ml Et2Q extrahiert Nach dem Trocknen 
uber MgS04 wird das Lfisungsmittel entfemt Durch Flash-chromatographische 
Reinkjung mit Pentan/EfcO (20:1)emaJt man 97 mg (0.465 mmol. 99%) 1 . 
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Die Darstellungen von Verbindungen der allgemeinen Forme! 4a 




OB 

(B stent fOr Benzyl-. p-MethoxybenzyU, Tetrahydropyranyl- Oder eine 
Silytechutzgruppe; z. RTrialkyl- Oder Dlaryi-alkyl-silvtschutzgruppen. insbesondere 
tert-ButyWlmethyi-. Trlmethylsilyl- und Dlphenvi-tert-butyl-silylgruppen) 
erfolgt aus 




OH 

durch Anwendung konventloneller Schutzgruppentechnik der Veretherung, siehe 
auch (D. Schinzer. A. Umberg, O. M. BOhm. Chem. Eur. J. 1996, Z 1477). 



Darstellung von S und Verbindungen der allgemeinen Formel 9a 

(^OTtSSteSKKV^ImethyW 
undec-IO-en-3-onft und 
(4^4B f 5S,6S)4^<MmethYH1,31dlox^^ 

uitdee»10-en-3-on6jL 

analog Schema 2. 




5 R«H 
8a R-Me 



C. H. Heathcodc C. T. Buee, W. A. Weschick, M. C. Pirrung, J. E Sohn, Jl Lampe 
J. Org. Chem. 1980, 45, 1066 

Zu einer Ifisung von 153 mg (1.509 mmol. 0.98 eq.) in 1 .5 ml THF werden bei 0*C 
943 Mikroliter (1.509 mmol. 0.98 eq.) elner 1.6 M Ldsung von n-BuU in Hexan 
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getropft und 30 Mlnuten geruhrt, bevor dann auf -78*C heruntergekuhlt wird. Nun 
werden 330 mg (1.540 mmol. 1 eq.) (S)-2-(2 t 2-Olmethy|.(1,3]dloxan-4-yl)-2«methyl- 
pentan-3-on 2 , gelost in 1 ml THF langsam zugetropft Die Lfisung wird 1 h bei- 
78*C geruhrt AnschlieBend werden 194 mg (1.540 mmol. 1eq.) (S)-2-Metnyi-hept-6- 
enal 2 zugetropft und 45 Mlnuten bet -78*C geruhrt Oie Reaktionslosung wird durch 
Zugabe von gesattigter NHUCl-Lfisung gequencht und auf RT erwarmt Die waBrlge 
Phase wird mit Ether extrahiert die verelnigten organischen Phasen werden uber 
MgS04 getrocknet und dai L6sungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert Der 
ROckstand wird saulenchromatographisch mit Pentan : Dlethylether -3:1 gereinigt 
Man erhaJt 369 mg (1 .084 mmol, 70%) dee AJdolprodukts 2 ala farblosea <5l. 
ADgemeine Daten: C20H36O4 . FG - 340.50 g/rnol 

Verbindung fit wird analog hergesteitt. Aus 238 mg (1.70 mmol) 21 erhalt man 
386 mg (1.09 mmol. 64%) fift . 



(3S, 6R, 7S, 8SHt3,7-Trihydroxy-4,4 t 6,8-tetramethyl-tridee-12-en-6-on ft 

und (3S, 6R, 78, 8SH^.7-Trlhydroxy^,4,e,8,12^ntamethyl^r1dec-12-en-5-on 



L A. Paquette. 0. R. Sauer. 0. G. Cteary, M. A. Wnsella, C. M. Blackwell. L G. 
Anderson J. Am. Own. Soc 1992. 1 14, 7375-7387. Ene Lfisung von 100 mg 
(0.294 mmol) des Aldolprodukts ft In 14 ml MeOH wird mit 95 mg (0.378 mmol. 1 .3 
eq.) PPTS versetzt, 36 h be! RT geruhrt und dann durch die Zugabe von 33 Tropfen 
gesattigter NaHC03-Losung gequencht Die Mischung wird am Rotations- 
verdampfer eingeengt und der ROckstand in Ether aufgenommen. Es wird mit 
gesattigter NaCt-Losung gewaschen und die wiBrkje Phase mit Ether extrahiert Die 
verelnigten organischen Phasen werden uber MgS04 getrocknet und das 
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdestilliert Der ROckstand wird 
saulertchrornatographisch mit Dlethylether gereinigt Man erhalt 78 mg (0.260 mmol. 
88%) des Triols ftals farbloses dl. 



SI 
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Allgemein Daten: C17H32O4 1 FG ■ 300.44 g/mol 

Verbindung fi& wird anal g hergestellt Aus 96 mg (0.270 mmol) 51 erhalt 

mg (0.246 mmol. 91 %) fit. • 



OS 6R, 7S, BS>1,3J4YKI»rt*tfy1dlmeth^^ 

t2^n*on Zund (38, 8R, 7S, eS)-1 A7-Wtort.Butyldlm«thy|.«Hyloxy)- 

4A6,8,l2«p«ntam«thyl-tridtc.12-«n-6-on 71 




7 R-H 
7a R-Mo 



Yuanwel Chen. Pierre Vogel. J. Org. Chem. 1994. 59. 2487-2496 
Zu einer auf -78'C gekuhlten Losung von 225 mg (0.749mmol) des Tnols 4 in 13 ml 
CH2CI2 werden langsam 963 mg (8.99 mmol. 12 eq.) 2.6-Lutldin und 1188 mg (4.49 
mmol. 6eq.) ferfButyWimetr^silyltrifluormetnansulfonat zugetropfL Man laBt 30 
Mtnuten bei -78*C und 3 h bei 0°C ruhren und quencht mit gesattigter NaHC03- 
Losung Die waBrige Phase wlrd mit CH 2 CI 2 extrahiert Die verelnlgten organischen 
Phasen werden Qber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel am 
Rotatlonsverdampfer abdestilUert Der ROckstand wird saulenchromatographlsch m«t 
Pentan : Diethytether -30:1 gerelnlgt Man erhalt 462 mg (0.719 mmol. 96%) des 

trisflytierten Produkts lals farbloses OL 
ABgemelneDaten:C36H7404Sl3.FQ. 643.22 g/mol 

Verbindung ix wird analog hergestellt Aus 204 mg (0.650 mmol) 8* erhalt man 423 
mg (0.644 mmol. 99%) 18.. 
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R 

8 R-H 
8a R-Me 

oh 10 0TBS 

OTBS 

K. C. Nicolaou, 'j£££Z, (0-2* 

J. Am. C/»m. Soc. IK 7935. « ^ Q . c gekah ft 

Rah „„ be. 0-C ^ d ^^X D,.v«.,n,g»n chants**. ^ 

10S ^ (0.199 -nmc, 92%, *. 1* 



mg (0.188 mmol. 80%) fifc . 

e. J. co«y. a. schmi* ^^^^St^"* DMF w^WO-C 
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Ruckstand wird saulenchromato-graphisch mit Pentan : Diethylether -2:1 
gereinigt Man erhalt 247 mg (0.455 mmol. 79%) der Saure fiats ferbloses 01. 
AJIgemeine Oaten: C29H 5 805Si2 . FG - 542.94 g/mol. Veibindung fit wird analog 
hergestellt Aus 320 mg (0.590 mmol) fifi erhalt man 273 mg (0.490 mmol. 83%) la . 

(3S,6flJS8SW^I-to/«utyldlmetW^^ 

12^n8aurH1^-1-l(^- 1 ^ e *y w ^^*y , " th ^^ y, ^^^*^^ n ^'* ,t,r 
12 yod 

*(3S;6R7S,8S)^7-OI-f«*Buty1dlmethyisllyl^^ 

trldec-1 2-ensaure-(1 S)-1 -[(£)-1 wnethyl-2-<2-m«thyl-thla2ol^-yO-vlny l>but-3. 



Veresterung nach B. Neises. W. Stegiich Angew. Chem. 1978, 90, 556. Bne Ldsung 
von 145 mg (0.268 mmol) Saure fl, 56 mg (0.268 mmol) Alkohol lund 6.5 mg 
(0.0536 mmol. 0.2 eq) DMAP In 1 .5 ml absolutem CH2CI2 wird bei 0 # C mit 72 mg 
(0.348 mmol. 1 .3 eq) Dlcyclphexytearbodflmid versetzt Man rflhrt 10 min bei 0 *C 
und 12 h bei Raumtemperatur. Nach Entfemen des Losungsmittels und Flash- 
Chrornatographie des ROckstandes mit Pentan/EfcO (20:1) warden 157 mg (0.214 
mmol. 80%) dee Esters H erhalten. 

• Die Darstellung von Ester Hi. erfolgt analog. Aus 167 mg (0.30 mmol) 24 und der 
aquimolaren Menge 1 erhalt man 1 66 mg (0.222 mmol. 74%) JZfi. . 



•nyl-ester HE 




17 R-H 
17a R»Me 
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11 Mi o 
11a R-M* 



an. At-atmtU Lowing von 48.3 mg (0.0671 mmof) det Esteri tfln 33* irt 
^^(^Z^ *>« Sub^onx^ von 0.002 * w*d 

CWRu^HPhKPCaJa (Cy-Cydoh^ie h um^e 
^WmMPt*. g*uhrt N«h Enthimm dM U*ung«rt«W. un° Rash- 

wanton analog au» 74.8 mg (0.100 mmoO J2a«*>alttn. 
("Epothllon D") 




o 

19 R-H 
19a R-M« 



Bna Lfisuna von 35.3 mg (0.05 mmol) 11 (Z&Gemisch 1 :1) In 2,4 ml 
(40 %) venetzt Nach Zugabe von elnlgen GtosspHttam bz*. 0.027 mi 
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Hexafluorokieseisaure (30 %) rflhrt man 1 7 h bei Raumtemperatur. 01 
Reaktionsmischung wird mit 10 ml gesflttlgter NaHC03-Lfisung versetzt und dreimal 
mit je 20 ml EfcO extrahiert Die yereinigten Etherextrakte warden uber MgS04 
getrocknet Nach Abdestillieren dee Lfisungsmittels im Vakuum wird der RQckstand 
durch elne Wesekjel-SauJe mit EfcO flash^hromatographiert Man erhdit 16,5 mg 
(0.0325 mmol, 65%) Hale 1:1 -ZSGemiseh. 

* 20,7 mg (0.042 mmol, 70%) lSi (ale Z&Gemisch) werden analog aus 43,2 mg 
(0.06 mmol) 12a erhalten. 



Epothilon A 1 und *Epothilon B H, 



Ene Lfisung von 14.3 mg (0.03 mmol) li(1:1-2E-Gemisch) in 2.5 ml CH2CI2 wird 
bei 

-35 *C unter RQhren tropfenweise mit 0,36 ml (0.035 mmol, 1.2 eq) einer frisch 
hergestellten Lfisung von Dfmethyldioxiran in Aceton versetzt Man ruhrt 2 h bei -35 
•C, versetzt dann mit 5 mi einer 10%igen w&Brigen Lfisung von Bsen(ll)»suHat und 
extrahiert dreimal mit je 10 ml CH2CI2. Nach Abdestillieren des Lfisungsmittels im 
Vakuum wird der RQckstand durch eine Klesekjei-Saule mit Et20 flash- 
chromatographiert Man erhaJt 7.1 mg (0.0144 mmol, 48%) Epothilon A. 
* BJ2 mg (0.0123 mmol, 41%) Epothilon B werden analog aus 14.8 mg (0.03 mmol) 
19a emaltan. 



Die Erflndung betrifft auch Stereoisomere der V rbindungen gemdB der 
AnsprOche. wi dieee Obflcherweis inherhalbd r Synthese anfallen. 




1 R«H 
la R=Me 



0 oh o 
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Patentanapruche 



1 .) Verfahren zur Herstellung von EpHholon A oder B der allgemeinen Formal 1 




O OH O 



worin R»Wasserstoff (A) oder eine Methylgruppe (B) bedeuten. 

dadurch gekennzetehnet, dad 

ein TWazolalkyldien-alkohol-darrvat der Formal 4 




N 




OH 4 



mit einer Carbonaaure der aJIgemeinen Formal 9a 




O OB 0 OB 



9a 



worin b- Benzyl-, Tetrahydropyranyl- und/oder eine Silvtschutzgruppe(n) und 
R.Wasserstoff oder Methyl 
bedeuten, 
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varestertwW, dererhaJten Ester mittala einer Oleflnmetathes in Gegenwart einea 
EdetaetaJIkataJyaatora ringgaachloasen, gagebenerrfolls die Hydroxylschutzgnippeh 
gaspaitan werden, di nau entatandene Ooppeibindung apoxidlart wird und 
gagebenenfalJs dia Hydroxylactnjtzgruppan gaapaitan warden. 



2.) Desoxy-epothJIone gem&B aJlgamainar Formal 19a 



worin B- Wassarstoff, Benzyl-, p-Methoxy benzyl-, Tetrahydropyranyl. und/oder 
eine Silylschutzgruppe(n) und 
R-Wasserstoff Oder Methyl 
bedeuten, 

3. ) 2-(Z2-Oimethyl-[1 ,3]dloxan-4-y0-2-methyl-pentan-3-on 2 

4. ) 2-Methyl-6-haptana) 3 




O 



OB O 
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5.) 2,6-Dlmethy»-6-heptenal 3« 




3a 



6.) Varblndungen dar allgameinan Formal i 



R 




^ a- Benzyl, und/od* «. Sr^eh-wM - 

RsWasserstoff oder Methyl, 

^dTeedautung von B «m MolekOI unterschiedlich sain Kann. 



7.) verbindungan der allgemoinen Formal 4a 




OB ~ 

B-Wasserstotf. BenzyK p^athoxybenzy., Tetrahydropyrany.. odar aina 
Sltylschutzgruppe badautst 

undacan-3-on A 
9.) amrtw-m der V««ndunB«. gemM A«pruch. 1 - 6. 
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THIAZOLYL; HYDROXY; ALKYL; DIENE; PROTECT; DI; HYDROXY; OXO; ACID; 

INTERMEDIATE 
Derwent Class: B02; B03 

International Patent Class (Main): C07C-069/738; C07D-493/04 
International Patent Class (Additional): C07C-047/21; C07C-049/203; 

C07C-059/01; C07C-059/215; C07C-069/716; C07D-263/24; C07D-277/24; 

C07D-309/06; C07D-309/12; C07D-319/06; C07D-417/06; C07F-0O7/18 
File Segment: CPI 

Manual Codes (CPtfA-N): B05-B01B; B06-A02; B07-A02; B07-A03; B07-F01; 
B10-C04D;B14-H01 

Chemical Fragment Codes (M2): 
*01 * A544 A910 A940 A970 B515 C017 C100 C710 C720 M41 1 M730 M903 Q421 
*02* D015 D016 D030 D160 F012 F014 F710 H4 H402 H422 H7 H721 H8 J5 J522 
L9L942M1 M126M133 M210M211 M240 M283 M313M321 M331 M342M412 



MSI 1 M521 M530 M540 M720 M800 M903 M904 N209 N213 N241 N242 N2f» 
mlvmfmu 09 ^ N34 ' ^ N362 N441 N48 °N5U N5lTw33 2 

*° 3 1^ 14 871 1 6712 87208743 8744 B831 B832 F012 F013 F014 F015 F016 
F017 F019 F123 F130 F199 F710 G010 G013 G019 G100 H401 H402H421 
H422 H521 H522 H541 H542 H7 H721 J5 J522 L9 L942 Ml M126 M129 M133 
M14 M149 M210 M21 1 M212 M213 M214 M215 M216 M220 M221 M222 M223 
i2?J MS 5 M226 M231 M232 M233 M240 M 250 M272 M281 M282 M283 M3U 
i£2 w? 21 M322 M331 M342 M373 M391 M392 M41 1 M413 M510 M522 M523 

•JJSP.iX! J? 32 M54 ° M71 ° M8 °° M903 M904 9817-35802-N40014 00561 
^L 4 ,? 514 8614 B7U B7 12B720 B743B744 B831 B832 F012 F013 F0i4 
F019 F123 F199 G010 G019 G100 H521 H522 H581 H582 H7 H721 JO JoT 1 Jl 
J 71 J5 J581 M210 M21 1 M212 M213 M214 M215 M216 M220 M221 M222 M223 

IS? iS 5 M226 M23 1 M232 M233 M25 ° M28 ° M283 M3 1 1 M3 15 M3^6 M32, 
M322 M333 M342 M343 M373 M38 1 M391 M392 M41 1 M413 M4 4 M5 0 M520 
M521 M522 M530 M531 M532 M540 M710 M800 M903 M904 9817-35805 N4M14 

*05* B614 B71 1 B720 B743 B831 F012 F013 F014 F019 F123 F710 G010 G013 
G100 H401 H481 H521 H541 H581 H7 H722 M210 M21 1 M212 M2 3 M2 4 M215 
M216 M220 M221 M222 M223 M224 M225 M226 M231 M232 M233 M24C I M250 
M272 M281 M283 M31 1 M315 M321 M333 M342 M373 M391 M392 M41 1 M4U 
M5 10 M521 M522 M530 M531 M540 M710 M800 M903 M904 98V7-35806-N ^14 

^SJL^!, 4 / 017 F163 H401 H481 15 1581 M21 ° M2J 1 M212 M240 M262 M281 
i£S J££ M316 M321 M331 M333 M34 ° M342 M372 M381 M391 M413 M510 
•m^fSiS? 0 M54 ° M71 ° M9 ° 3 M904 98 l 7 - 3 5803-N 40014 00561 00262 
V7 *^ Hm 145411 M22 °M221 M222M232 M262M281 M320M416 M710M800 
M903 M904 9817-35804-N 40014 00561 00262 
Ring Index Numbers: ; 40014; 00561; 00262 

Generic Compound Numbers: 9817-35801-P; 9817-35802-N- 9817-35805-N- 
9817-35806-N; 9817-35803-N; 9817-35804-N ' 
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